





















































































































„Die Erfahrung ist wie eine Laterne im Rücken: 
sie beleuchtet stets nur das Stück Weg, 











der  Anleitung  von  Herrn  Prof.  Dr.  M.  W.  Göbel  am  Institut  für  Organische  Chemie  und 
Chemische  Biologie  der  Johann  Wolfgang  Goethe‐Universität  in  Frankfurt  am  Main 
angefertigt.  
 

























































Die  Aufklärung  der  dreidimensionalen  Helix‐Struktur  der  DNA,  des  Trägermoleküls  der 
genetischen  Information  aller  Lebewesen,  durch  Watson  und  Crick  im  Jahre  1953 
ermöglichte eine ganz neue Sichtweise auf ihre Eigenschaften und viele zelluläre Prozesse. 
Von  besonderem  Interesse  sind  hier  u.a.  Mechanismen,  bei  denen  die  DNA  an  den 
Phosphaten nucleophil substituiert wird, wie dies beispielsweise bei der Rekombination oder 
der  Transkription  geschieht.  Dies  ist  daher  interessant,  weil  sich  die  DNA  gegenüber 
nucleophilen Angriffen in verschiedenen Experimenten als überaus stabil und reaktionsträge 
gezeigt  hat.  Spezialisierte  Enzyme  wie  die  Staphylokokkennuklease  oder  Restriktions‐
endonukleasen nutzen u.a. Metall‐Ionen, um Phosphoryltransfer‐Reaktionen zu katalysieren 





zukünftigen  Einsatz  neuer,  maßgeschneiderter  Werkzeuge  für  die  Biochemie  und  die 
Biotechnologie, sowie langfristig die Bereitstellung neuartiger Chemotherapeutika. 
Vom  aktiven  Zentrum  der  Staphylokokkennuklease  abgeleitete  Moleküle  auf 
Bisguanidinium‐Naphthol‐Basis bzw. deren Derivate zeigten in der Vergangenheit deutliche 
Aktivität als metallfreie, unspezifische Spalter von Plasmid‐DNA.  























are  of  particular  interest.  DNA  showed  to  be  extremely  resistant  and  chemically  inert 
towards  nucleophilic  attacks  in  various  experiments,  hence  specialized  enzymes  like 
Staphylococcal nuclease or Restriction endonucleases are needed to catalyze this reaction. 








Molecules  derived  from  the  active  site  of  Staphylococcal  nuclease  and  based  on 
Bisguanidinium‐alcohols showed considerable activity as metal‐free and unspecific cleavers 













































































































































































Das  klassische  Forschungsgebiet  der  organischen  Chemie  beinhaltet  u.a.  die  Entwicklung 
neuer  Synthese‐Methoden  für  den  Aufbau  bisher  unzugänglicher  Strukturmotive,  die 
enantioselektive Katalyse von verschiedenartigen Reaktionen und die Totalsynthese diverser 
Naturstoffe. Anfänglich diente die Totalsynthese zur Strukturaufklärung, und sogar heute 
gibt  es  noch  Fälle,  in  denen  die  stereochemischen  Verhältnisse  einer  Substanz  trotz 






sprechen,  zu  der  permanent  neue  Werkzeuge  hinzugefügt  bzw.  bereits  vorhandene 
verbessert werden. 
Die große Vielfalt synthetischer Methoden erlaubt es auch, speziell designte Moleküle für 
diverse  Zwecke  herzustellen.  So  kann  die  organische  Chemie  auch  für  angrenzende 
wissenschaftliche Gebiete wie z.B. die Biologie und die Biotechnologie wertvolle Werkzeuge 
liefern, die andernfalls nicht vorhanden wären. Ebenso macht die organische Synthese neue 








So  beruhen  sehr  viele  Prozesse  in  eukaryotischen  und  prokaryotischen  Zellen  auf  der 




ganz  speziellen  Bedingungen  optimal  funktionieren.  Die  bereits  erwähnten  Analyse‐




reduzieren  und  diese  in  einem  kleinen  Molekül  zu  vereinen.  Damit  hätte  man  ein 
Enzymmimetikum  (und  damit  eine  künstliche  Nuklease)  geschaffen,  für  das  es  viele 2  1. EINLEITUNG    
 













Um  sequenzspezifische  Reaktionen  zu  erhalten  und  zu  untersuchen,  benötigt  man  ein 






In  dieser  Dissertation  wird  die  weitere  Entwicklung  einer  hoch  aktiven,  metallfreien 
Phosphodiester‐spaltenden  Verbindung  auf  dem  Weg  zu  einer  künstlichen  Nuklease 
beschrieben. 





























Die  Aufklärung  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Nukleinsäuren  wurde  durch  die 
Arbeiten von P. Levine und A. Todd ermöglicht. Man fand heraus, dass Nukleinsäuren lineare 
Polymere von Nukleotiden sind, deren Phosphat‐Reste die 3´‐ und 5´‐Positionen aufeinander 
folgender  Desoxyribose‐Moleküle  verbinden.  Ein  Nukleotid  ist  hierbei  definiert  als  eine 
Einheit von einer Nukleobase, einem Ribose‐Derivat und einem Phosphat‐Rest: 
 









































Mit  der  Aufklärung  der  Struktur  der  DNA  war  das  Interesse  der  Wissenschaft  an  dem 





























DNA statt. Sie bildet ebenso wie die B‐DNA eine rechtsgängige Helix, die allerdings breiter 6  2. STRUKTURELLE CHARAKTERISTIKA DER DNA    
 
und flacher ist als bei der B‐Form. Eine Folge davon ist, dass eine komplette Windung nun 11 
Basenpaare  enthält  und  die  Basen  ein  wenig  gegen  die  Helixachse  geneigt  sind.  Die 
















DNA‐Typ  A  B  Z 
helicaler Drehsinn  rechtsgängig rechtsgängig linksgängig 
Durchmesser  ~ 2.6 nm ~ 2 nm ~ 1.8 nm 
Basenpaare pro helicaler Windung  11 10 12 (6 Dimere) 
Basenneigung zur Helixachse  20° 6° 7°
helikale Windung pro Basenpaar  33° 36° 60°
Anstieg pro Windung 2.8 nm 3.4 nm 4.5 nm 
Große Furche  eng und tief breit und tief flach
Kleine Furche  breit und flach eng und tief eng und tief 











                                                 











Phosphorsäuremonoester  und  Pyrophosphate  soll  an  dieser  Stelle  nicht  eingegangen 








Der  Bruch  und  das  erneute  Verknüpfen  von  Phosphorsäureestern  (also  die  Phosphoryl‐




































Wie  in  Kapitel  2  erwähnt,  ist  die  Stabilität  der  Phosphodiester  für  einen  genetischen 
Informationsträger eine essentielle Voraussetzung (Versuche mit 1 M NaOH bei 50 °C haben 
keine  messbare  Hydrolyse  gezeigt















Wasserstoffbrücken‐Donoren  wie  dem  Guanidinium‐Kation  stabilisiert  werden,  indem  die 





Diese  drei  Punkte  sorgen  dafür,  dass  Phosphoryl‐Übertragungsreaktionen  in  biologischen 
Systemen enzymkatalysiert wesentlich schneller verlaufen als im unkatalysierten Fall. 






können  und  die  Phosphoryltransfer‐Reaktion  katalysieren,  lassen  sich  für  den  hier  be‐























Ca‐Kation  dargestellt,  das  oktaedrisch  koordiniert  ist,  und  an  das  auch  der  Phosphoester  gebunden  ist 
(Abbildung gezeichnet nach Vorlage aus [14]).   
                                                 
II Im biochemischen Sinne wird der Begriff Phosphodiesterase hauptsächlich mit der Spaltung von cAMP und 
cGMP in Verbindung gebracht. 12  3. PHOSPHORYLTRANSFER UND ENZYMMIMETIKA    
 
Die PO4‐Gruppe steht im Kontakt zu Arg35 und Arg87, welche als kationische Wasserstoff‐




















Das  aktive  Zentrum  der  humanen  Typ‐I‐Topoisomerase  enthält  neben  dem  katalytisch 
aktiven  Tyr723  noch  drei  Aminosäuren,  die  das  Phosphat  binden:  Lys532,  Arg488  und 





















Die  mögliche  Verwendung  von  Metall‐Ionen  für  diese  Verbindungen  eröffnet  dabei  zwei 
prinzipielle Wege, die entweder zu metallhaltigen oder zu metallfreien Modellen führt. Diese 


















Anlagerung  eines  Wasser‐Moleküls  in  6,  in  das  Nukleobasen‐Propenal  7  und  das  Oligo‐
nukleotid‐5´‐phosphat 8 zerfällt.  
 
  14  3. PHOSPHORYLTRANSFER UND ENZYMMIMETIKA    
 
 



























































Komplexe  aber  schlecht  löslich  und  toxisch  sind,  bei  physiologischem  pH  Hydroxid‐Gele 






































Trotz  dieser  Ergebnisse  konnte  eine  nicht‐hydrolytische  Spaltung  nicht  vollends  ausge‐
schlossen werden, da Re‐Ligationsexperimente mit den Spaltfragmenten nicht erfolgreich 
waren. 
  16  3. PHOSPHORYLTRANSFER UND ENZYMMIMETIKA    
 

































































































Strukturmotiv  gefunden  wäre.  Als  Nucleophil  soll  ein  Alkohol  dienen,  dessen  genaue 










































































Die  Moleküle  der  ersten  Generation  wurden  dann  mit  dem  weniger  reaktiven  Modell‐
phosphat 30 auf ihre Aktivität getestet, wobei sich aber herausstellte, dass keine der drei 
Verbindungen ausschließlich das O‐Phosphat als Produkt bildete. 
  3. PHOSPHORYLTRANSFER UND ENZYMMIMETIKA   21 
 
30 












um  einmal  die  Nucleophilie  zu  erhöhen,  aber  auch  um  das  System  weniger  flexibel  zu 
machen
































nicht  optimal  schien  (angestrebt  waren  ausschließlich  O‐Phosphate  als  Produkte  in 
Testreaktionen), wurde aufgrund der Ergebnisse von 33 basierend auf dessen Strukturmodell 
eine weitere Generation von Bis(guanidinium)alkoholen entwickelt. 



























































Die  Bis(Mannich)‐Verbindung  39  und  deren  Derivate  sind  durch  ihre strukturellen  Unter‐


















beispielsweise  das  Naphthol  36  bzw.  38  so  zu  derivatisieren,  dass  es  selektiv  an  eine 
(beliebige, frei definierbare) DNA‐Sequenz bindet (einen auf dieser Überlegung basierenden 













                                                 
III Für eine künstliche Nuklease ist eine Erkennungssequenz von 5 Basenpaaren zu wenig, da dies statistisch zu 
sehr  vielen  Spaltstellen  (~  3  Mio.)  führen  würde,  läge  man  die  menschliche  DNA  mit  ihren  ~  3  Mrd. 
Basenpaaren  zu  Grunde.  Eine  Verlängerung  auf  15  Basenpaare  würde  zu  nur  2  bis  3  Spaltstellen  bei 
menschlicher DNA führen, und damit sehr viel spezifischer als Restriktionsenzyme sein, die üblicherweise 4, 6 
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  28  4. MOLEKULARE ERKENNUNG IN DER KLEINEN FURCHE    
 
Das  erste  Molekül,  welches  detailliert  charakterisiert  wurde,  war  das  Netropsin.  NMR‐








































Mit  Netropsin  beobachtete  man  keine  2:1‐Komplexe,  was  durch  die  beiden  positiv 
geladenen  Enden  des  Moleküls  erklärt  wird:  befänden  sich  2  Netropsin‐Moleküle  in  der 
















[51]  um  so  die  Affinitäten  der  Verbindungen  zu  bestimmen. 





















  G‐C  C‐G  T‐A  A‐T 
Im/Py  + – – –
Py/Im  – + – –
Hp/Py  – – + –
Py/Hp  – – – +













Ein  Nebeneffekt  dieses  GABA‐Linkers  ist  die  Selektivität  für  A/T‐Basenpaare,  die  durch 
sterische Repulsion mit der exozyklischen Amino‐Funktion von Guanin erklärt wird
[67]. 









Um  diese  Chemie  auch  für  biologische  Anwendungen  attraktiv  zu  gestalten,  muss  die 
Bindungsstelle möglichst selten in der DNA vorkommen. Sie sollte daher nicht zu kurz sein. 
Das von Dervan verwendete Standard‐Polyamid bindet mit den Beiträgen von GABA und β‐
Alanin  aber  nur  an  6  Basenpaare.  Die  Erweiterung  auf  längere  Bindungssequenzen  ist 
zunächst durch Verlängerung der Polyamid‐Kette erforscht worden. So sind viele Distamycin‐
Derivate hergestellt worden, die 4, 5 oder gar 6 Pyrrol‐Einheiten enthielten. Man erkannte 
dabei, dass die Moleküle mit 4 oder 5 Pyrrol‐Einheiten besser, die mit 6 Pyrrolen jedoch 32  4. MOLEKULARE ERKENNUNG IN DER KLEINEN FURCHE    
 







































Ring‐Stickstoffe  verbrückt.  Die  Zahlen  unter  den  Abbildungen  sind  die  Ka  in  M


















sowohl  verhindern  als  auch  verstärken.  Beim  oberen  Pfeil  werden  natürliche  Aktivatoren  und  TFs  durch 











DNA‐bindende  Proteine  sind  oft  an  der  Regulation  der  Transkription  beteiligt.  Solche 
Proteine  werden  Transkriptionsfaktoren  (TF)  genannt  und  sind  lohnende  Ziele  der 
Manipulation,  weil  es wesentlich weniger  onkogene  Transkriptionsfaktoren  als  onkogene 
Signaling‐Proteine gibt. 








zur  Behandlung  von  Krebs







um  99%  vermindert  werden,  ohne  dabei  die  Lebensfähigkeit  der  Zelle  zu  beein‐
trächtigen.  Man  sieht  diese  Inhibierung  als  einen  indirekten  Beweis  für  die 
spezifische Inhibierung der Transkription durch Polyamide. 
 
•  Das  Protein  NF‐κB  ist  ein  wichtiger  Faktor  z.  B.  bei  der  Entwicklung,  bei  Ent‐
zündungen und bei viraler Expression. Es liegt als Heterodimer vor und bindet an 





•  Der  Wachstumsfaktor  VEGF  (vascular  endothelial  growth  factor)  spielt  eine 









•  Von  basischen  Leucin‐Zipper‐Proteinen  (bZIP)  ist  bekannt,  dass  sie  sich  nicht  von 
(gewöhnlichen)  Hairpin‐Polyamiden  verdrängen  lassen.  Die  Bindung  von  GCN4 




DNA  und  verhindert  die  Bindung  des  Proteins.  Solche  Konjugate  sind  vielver‐
sprechende  Kandidaten  zur  selektiven  Inhibierung  von  beliebigen  DNA‐bindenden 
Proteinen
[85]. 
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•  Die  Gen‐Expression  lässt  sich  auch  durch  andere  Ansätze  unterdrücken.  So  ist  es 
möglich, die zwei Windungen der DNA um den Histon‐Komplex mit einem Tandem‐




















Transkriptions‐Maschinerie.  Man  kann  Hairpin‐Polyamide  als  Ersatz  für  eine  DNA‐
bindende Domäne ansehen, und diese mit einer Aktivierungs‐Domäne (z. B. einem 









war  ein  Beweis  dafür,  dass  sich  in  vitro  Komplexe  aus  DNA,  Proteinen  und 
funktionalisierten Polyamiden stabilisieren lassen. 
 










Alkylierung  in  direkter  Nachbarschaft  der  Bindestelle  an  Adenin  nachgewiesen
[94,95].  Das 
Analog mit CPI 44 wurde in der sequenzselektiven Alkylierung von Adenin in Telomeren 


























oder  nicht.  So  ändern  sich  die  Eigenschaften  der  Zellgängigkeit  allein  durch  An‐  oder 
Abwesenheit von beispielsweise β‐Alanin drastisch
[98]. 



























4)  Herstellung  eines  geeigneten  Linkers  und  Verknüpfung  des  sequenzselektiven 
Polyamids  mit  dem  Spalter  45  zum  Zielmolekül  46  (siehe  Abbildung  5‐1)  unter 
Beibehaltung der Spaltaktivität 






















Kapitel  unterteilt.  Das  Kapitel  6.1  beschreibt  die  Synthese  der  DNA‐spaltenden  Einheit, 
während Kapitel 6.2 die Darstellung des Polyamids in flüssiger Phase beinhaltet. In beiden 
Kapiteln  werden  die  grundlegenden  Gedanken  und  Ideen  (sozusagen  die  Evolution) 
beschrieben,  die  letztlich  zum  erfolgreichen  Abschluss  führten.  Dabei  werden  auch  die 














































Als  Ausweg  erschien  die  Umwandlung  der  elektronenziehenden  in  eine  elektronen‐
schiebende  Gruppe  via  LiAlH4‐Reduktion  auf  der  Stufe  des  1,3,5‐Benzoltricarbonsäure‐






























































durch  Schwefelsäurekatalyse  in  siedendem  Methanol  (Abbildung  6‐4)  als  auch  durch 






















Ein  Gemisch  aus  Produkt  und  Nebenprodukt  ist  (außer  durch  HPLC)  säulenchroma‐









Die  bei  der  Aufarbeitung  von  LiAlH4‐Reduktionen  üblicherweise  anfallenden  Feststoffe 
konnten durch die ausgearbeitete Prozedur komplett vermieden werden. 
Die  Einführung  der  Alkohol‐Schutzgruppe  zu  54  gelang  ohne  Probleme  und  mit  guten 
Ausbeuten über eine Williamson´sche Ethersynthese. Wieder wird das Edukt in abs. THF 









Die  Amid‐Synthese  in  flüssigem  Ammoniak  und  die  anschließende  Dehydratisierung  in 

















































Die  Alkohol‐Gruppe  des  Moleküls  53  wird  zunächst  mit  Imidazol  als  Base/Aktivator  als 
TBDPS‐Ether 66 geschützt und dann wie in Strategie 1 mit flüssigem NH3 unter Druck in das 




53   66 spg = TBDPS   67  spg = TBDPS 
68 spg = TBDMS 69  spg = TBDMS 
 
70  spg = TBDPS    71  spg = TBDPS   58  
72  spg = TBDMS  73  spg = TBDMS
Abbildung  6‐11:  Synthesestrategie  2  mit  Verwendung  von  Silylethern  als  Schutzgruppe  (14  Stufen  ohne 
Polyamid‐Synthese). 
 
Bei  der  folgenden  Deprotonierung  mit  LDA  und  Iodierung  zu  Verbindung  71  ist  eine 
Schützung der Alkohol‐Funktion noch erforderlich, kann aber danach mit HF/Pyridin oder 







































auf  früheren  Synthesestufen  eingeführt  werden  muss,  oder  ob  man  in  situ  vor  der 
Dehydratisierung schützen kann (siehe hierzu Abbildung 6‐13). 
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53   74   75   58 

























brachte,  wurde  dann  nach  einem  Weg  gesucht,  Alkohol‐Schutzgruppen  komplett  zu 




















































82   83   84   81   59 






Die  zweifache  Bromierung  zu  83  nach  einer  Vorschrift  von  Vyas  et  al.






























Lösung  aber  10  h  kontinuierlich  refluxieren,  entsteht  eine  orangefarbene  Lösung,  die 
wesentlich besser aufgearbeitet werden kann. Bei der Aufarbeitung entstehen am wenigsten 
Probleme, wenn die noch heiße, aber nicht mehr siedende Lösung langsam in eine eiskalte 
KCN‐Lösung  getropft  wird,  da  sonst  eine  große  Menge  Feststoff  auf  einmal  ausfällt  und 




































































achten,  dass  das  bereits  zugegebene  Reagenz  komplett  verbraucht  und  ein  evtl. 










oxidieren,  wird  eine  vollständige  Oxidation  sogar  mit  3  eq  des  Oxidationsmittel  nicht 
erreicht. 
Es ist daher von Vorteil, das Gemisch (Edukt ist üblicherweise nur noch in geringen Mengen 
vorhanden)  weiter  umzusetzen  und  die  endgültige  Aufreinigung  auf  der  nächsten  Stufe 
vorzunehmen (alternativ kann man das Produkt zunächst basisch extrahieren, um es in die 
wässrige Phase zu überführen, und dann mit Säure ausfällen). 6. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND RESULTATE     53 
 












Nachdem  die  Verbindung  60  auch  nach  wiederholtem  Versuch  nicht  erhalten  werden 
konnte, wurde an diesem Punkt die Synthese umgestellt: das iodhaltige Molekül 59 sollte 




















Abbildung  6‐23:  Umgestellte  Synthese  zur  Darstellung  von  Zielmolekül  46  ohne  Verwendung  des  Glycin‐
Spacers. 
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Neutralisation  der  Reaktionslösung  mit  EtOAc  extrahieren  und  anschließend  via  Säulen‐
chromatographie aufreinigen, was zu einem sehr reinen Produkt führt. 















Auch  diese  Reaktion  ist  leicht  durchführbar,  wenn  auch  die  Aufarbeitung  ein  wenig 
aufwändiger ist. Hier fällt nach der Ansäuerung mit HCl ein schwarzer Feststoff aus, der nur 
















und  Verwendung  von  entgasten  Lösemitteln  vermieden  werden,  was  die  Vermutung 
unterstützt, dass O2 für die Nebenreaktion verantwortlich ist. 
Des Weiteren ist es hilfreich, wenn man NaH im leichten Unterschuss (verglichen mit 90) in 





















Diese  Nebenreaktionen  ließen  sich  durch  die  Verwendung  des  wasserfreien  PtO2‐
Katalysators komplett unterdrücken. 







Die  Verlängerung  der Reaktionszeit  auf  24  h und  kleine Veränderungen  der  Katalysator‐
Stöchiometrie lieferten dann in den meisten Fällen annähernd quantitativ das gewünschte 
Produkt  87.  Der  Wasserstoff‐Druck  sollte  nicht  höher  gewählt  werden,  da  unter  noch 



















































> 12), wurde die Reaktionszeit auf 1 h verkürzt, wonach ein vollständiges Verschwinden des 6. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND RESULTATE     59 
 







Nach  diesen  Erfahrungen  wurde  während  der  nächsten  Reaktion  zum  Guanidin‐Aufbau 









diesmal  die  Chromatographie  nach  Z.  Nazir
[47]  durchgeführt.  Hier  bleibt  aber  nach 
Evaporation des Lösungsmittels Essigsäure zurück, und bildet mit 45 das Diacetat‐Salz. Das 






















































                                                 





abzutrennen.  Ein  reines  Produkt  konnte  erst  nach  semipräparativer  HPLC‐Trennung  und 


















































[113]  bzw.  über  6‐stufige  Synthesen  (Fmoc‐Monomere)





Da  die  benötigten γ ‐ Aminosäuren  für  die  Festphasensynthese  andere  Eigenschaften  auf‐
weisen  müssen  als  für  die  Synthese  in  flüssiger  Phase,  wurde  ein  Weg  gesucht,  den 
präparativen Aufwand stark zu verringern. 
Wie bei der publizierten Synthese von P. B. Dervan ist auch bei der hier vorliegenden das N‐

















Die  Präsenz  einer  Carbonsäurefunktion  ermöglicht  die  Verwendung  von  Standard 






























aufzureinigen  waren,  wurde  ab  diesem  Zeitpunkt  der  Aufbau  der  Carbonsäurefunktion 


























zum  freie  Amin  reduziert.  Die  Reduktion  der  NO2‐Gruppe  von  107  und  anschließende 
Reaktion mit 100 führt dann zum Tetramer 108. 

























Um  das  Polyamid  115  aufbauen  zu  können  muss  nun  noch  die  Nitro‐Gruppe  von  108 
reduziert  werden,  was  wie  bereits  beschrieben  durch  H2/Pd  erreicht  werden  soll.  Die 



























































Lösungsmittel  gearbeitet  wird.  Dies  ist  auch  schon  in  meiner  Diplomarbeit  durchgeführt 


































































































































letzte  Haloform‐Reaktion  vorbereitet.  Bei  diesem  letzten  Schritt  wird  aber  das  Imidazol‐
Monomer 103 verwendet.  
Auch diese Reaktion verläuft glatt und ohne Probleme. Das Produkt 113 kann durch eine 




















soll  angemerkt  sein,  dass  gelegentlich  ein  polareres  Nebenprodukt  bei  dieser  Reaktion 
entsteht, welches aber durch geeignete Chromatographie‐Bedingungen abgetrennt werden 
kann. Üblicherweise verläuft die Reaktion mit bis zu 98% Ausbeute beinahe quantitativ. 






























dieser  gesamten  Dissertation.  Es  kann  an  der  freien  Carboxyl‐Gruppe  sehr  variabel 
funktionalisiert und damit für verschiedenste DNA‐Experimente vorbereitet werden. 
 

































Für  die  Synthese  des  Fragmentes,  das  später  einmal  das β ‐ Ala  enthalten  soll  muss  ein 
anderer  Startpunkt  gewählt  werden  als  bisher.  Das  Startmolekül  soll  eine  Funktionalität 
tragen, aus der man später leicht eine Carbonsäure freisetzen kann. Dies soll durch die Ver‐
wendung  eines 
tertButylesters  erreicht  werden.  Damit  muss  aber  auch  100  wiederum 




















Die  Nitro‐Funktion  wird  nun  wieder  in  situ  reduziert  und  kann  mit  Molekül  114  zum 













































Die  Reduktion  der  Nitro‐Gruppe  von  125  funktioniert  ebenso  wie  bei  den  oben 
beschriebenen  analogen  Reaktionen  innerhalb  von  wenigen  Stunden  quantitativ.  Das 
Produkt  muss  aber  auch  direkt  mit  dem  Monomer  100  umgesetzt  werden,  weil  es  sich 
innerhalb kurzer Zeit zersetzt.  
Die Aufreinigung ist in diesem Fall sehr einfach, da eine einzelne Filtration ausreicht, um das 
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133  kommerziell  erhältliches  Cbz‐geschütztes β ‐ Alanin  gekuppelt  werden  kann.  Die 
Schutzgruppe von 134 wird dann mit methanolischer, wasserfreier HCl entfernt, und die 





























Die  Einführung  von  nur  einer  Schutzgruppe  in  132  funktionierte  problemlos  nach  einer 
Vorschrift von Krapcho
[128]. 
Auch  hier  war  es  notwendig,  das  Diamin  im  Überschuss  einzusetzen,  um  eine  doppelte 


















Abbildung  6‐76:  Reaktion  von  kommerziell  verfügbarem  Cbz‐β‐Alanin  unter  Standard‐Bedingungen  an  das 
einfach geschützte Amin 133. 
 
Die  nun  folgende  Reaktion  zu  135  ließ  sich  ebenso  einfach  durchführen  wie  schon  die 
















Abbildung  6‐78:  Erfolgreiche  Kupplung  des  Linkers  135  an  das  Heterozyklen‐Fragment  128.  Die  Boc‐
Schutzgruppe von 135 ist zuvor wieder mit wasserfreier, methanolischer HCl entfernt worden. 
 





Die  Reaktion  zum  vollständigen  Polyamid  erforderte  zunächst  wieder  die  katalytische 






sich  nicht  wieder  mit  DCM  aufnehmen.  In  diesem  Fall  musste  etwas  DMF  hinzugefügt 
werden. 
 
Die  anschließende  Umsetzung  mit  der  Carbonsäure  114  verläuft  wie  die  bisherigen 
Reaktionen aber wieder recht gut mit Standard‐Kupplungschemie. 

















aromatischen  Carbonsäure  88  unter  Standard‐Kupplungsbedingungen  (DIC/HOBt/DIEA  in 
DMF) funktionierte dann auch wie erwartet innerhalb weniger Stunden. 






















                                                 
VI Für zukünftige Reaktionen kann testweise auch 80 % TFA in DCM getestet werden. Nach Trocknung zurück‐









































werden. 6. SYNTHETISCHE ARBEITEN UND RESULTATE     89 
 
















































Diese  Derivatisierung  gelang  unter  Verwendung  von  Standard‐Reagenzien  wie  DIC/HOBt 
(Abbildung  6‐83).  Ein  Vorteil  bei  der  Verwendung  von  DABCYL  besteht  darin,  dass  das 
































als  interner  Standard  zugegeben,  und  für  die  Substanzen  45  und  4‐Nitrophenol  die 
Eichfaktoren bestimmt. 
























Um  die  in  Kapitel  6  beschriebenen  und  dargestellten  Zielmoleküle  anschließend  näher 
untersuchen  zu  können,  wurden  zunächst  diverse  Experimente  zur  Bindung  und 
Orientierung der Polyamide in der minor groove von Duplex‐DNA durchgeführt. Mit den 
daraus  gewonnenen  Kenntnissen  sind  dann  verschiedenartige  Eigenschaften  der  Spalt‐






















































mit  dem  Polyamid  (dargestellt  durch  einen  Stern)  zusammen  vermessen  (die  genauen 











































































































































































entspricht  (wieder  dargestellt  durch  einen  grünen  Balken).  Auch  ist  kein  Peak  bei  der 
doppelten  Masse  zu  erkennen,  was  beweist,  dass  sich  kein  DNA‐Dimer  bildet.  Für  DNA‐
Polyamid‐Komplexe (rote Balken) sind im gesamten Spektrum keine Peaks zu finden. 











Fluoreszenz‐Titration  durchgeführt  werden,  wobei  ausgenutzt  wird,  dass  DABCYL  mit 










































































eine  Mischung  aus  der  Duplex‐DNA  und  dem  Polyamid  141  massenspektrometrisch  per 
LILBID untersucht werden. 
 


















Um  zunächst  auszuschließen,  dass  frei  diffundierendes  141  einen  Quench‐Effekt  ausübt, 
wurde die erste Titration ohne DNA und nur gegen Fcn durchgeführt. 









Konzentration  von  141  immer  weiter  abnimmt.  Es  ließ  sich  hier  also  ein  Quench‐Effekt 







































































pH,  Puffer,  Temperatur  und  Zeit  inkubiert,  und  die  Reaktion  anschließend  gelelektro‐







Eine  Erweiterung  der  Spalt‐Experimente  stellt  die  Verwendung  von  normaler,  linearer 




Es  soll  an  dieser  Stelle  darauf  hingewiesen  sein,  dass  die  Ergebnisse  aus  den  hier 
vorgestellten Experimenten letztlich zu einer Schlussfolgerung bezüglich der Reaktivität der 
Verbindungen  führen,  und  ob  oder  wie  die  eine  oder  andere  Verbindung  in  Zukunft 
weiterentwickelt werden soll. Um darüber eine Aussage treffen zu können, muss man die 
vorhandenen  Daten  sehr  kritisch,  sorgfältig  und  vorsichtig  betrachten,  da  diese 
Versuchsreihen wesentlich fehleranfälliger und schwieriger in der Reproduktion (verglichen 
z.B.  mit  NMR)  sind.  Um  dem  Leser  ein  Maximum  an  Transparenz  zu  bieten,  wie  die 
jeweiligen  Schlussfolgerungen  entstanden  sind,  wurde  für  die  nächsten  Seiten  eine 





Im  Folgenden  werden  zunächst  die  experimentellen  Bedingungen  und  Besonderheiten 
vorgestellt,  die  für  ein  besseres  Verständnis  der  durchgeführten  Experimente  notwendig 








Für  die  Gel‐Elektrophorese  wurde  1  %  Agarose  und  0.5  µg/ml  Ethidium‐Bromid 
(EtBr)

























Das  Pellet  aus  der  Darstellung  der  G+A‐Leiter  wird  mit  100  µl  einer  1M  Piperidin‐
Lösung aufgenommen und für 30 min bei 90 °C inkubiert. Das Piperidin wird nach 
                                                 
VIII CAS‐Nr. 1239‐45‐8 
IX CAS‐Nr. 1934‐20‐9 


















Einige  der  in  dieser  Arbeit  dargestellten  Moleküle  sollten  DNA‐spaltende  Eigenschaften 
besitzen, da sie Analoga zu erfolgreichen Verbindungen aus Vorarbeiten darstellen. 
In  einem  ersten  Übersichts‐Experiment  wurde  pUC19‐Plasmid‐DNA  unter  Standard‐
Bedingungen  (siehe  Kapitel  7.3.1)  mit  verschiedenen  Spalt‐Reagenzien  inkubiert.  Das 
Ergebnis  der  Gel‐Elektrophorese  ist  in  Abbildung  7‐14  dargestellt:  Lanes  1  und  2  sind 
Kontrollen  (nach  0  h  und  20  h  respektive),  Lanes  3‐6  bzw.  7‐10  stehen  für  absteigende 
Konzentrationen von 94 bzw. 36
[XI], 11 und 12 sind 2 verschiedene Konzentrationen von 95, 
und  die  Lanes  13‐15  stehen  für  verschiedene  andere  Spalt‐Reagenzien  aus  vergangenen 
Arbeiten, die zu Vergleichszwecken aufgeführt wurden.  
 











































































































































































































wurde  für  94  eine  in  etwa  gleich  große  Aktivität  im  Vergleich  zu  36.  Dieser  doch  recht 
                                                 
XI alte Charge von Z. Nazir 



















Lane  Molekül  Form II [%]  Lane  Molekül  Form II [%] 
    Exp1  Exp2 ∅  Exp1  Exp2 ∅ 
1  Kontrolle 0 h  1.3  1.0 1.1 9 36 (2.5 mM) 17.7  15.5 16.6
2  Kontrolle 20 h 4.6  3.2 3.8 10 36 (1.25 mM) 11.5  10.0 10.7
3  94 (10 mM)  95.8  96.4 96.1 11 95 (10 mM) 100.0  100.0 100.0
4  94 (5 mM)  68.7  65.2 67.0 12 95 (5 mM) 86.0  84.2 85.1
5  94 (2.5 mM)  44.6  40.9 42.8 13 28 (5 mM) 4.2  2.9  3.6
6  94 (1.25 mM) 35.5  32.7 34.1 14 32 (5 mM) 10.5  7.4  8.9
7  36 (10 mM)  45.1  44.3 44.7 15 34 (5 mM) 23.8  17.9 20.9
















Abbildung  7‐15  zeigen  wieder  die  Kontrollen,  die  Lanes  4  bis  17  die  Inkubation  mit 














































































































































































































diese  Daten  in  etwa  in  der  gleichen  Größenordnung  liegen,  wie  die  Werte  aus  den 
Vorgängerarbeiten. 
Bei  der  Bestimmung  einer  Minimal‐Konzentration  für  eine  signifikante  Spaltmenge  eine 
exakte Grenze zu ziehen fällt schwer, da die Spaltung in der Kontrolle (Lane 2) schon 15.6 % 
beträgt, und dieser Wert höher ist, als die Gesamtumwandlung in den Lanes 12 und 14‐17. 
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c [µM]  1. Exp. [%] 2. Exp. [%] ∅ [%] σ [%] 
Kontrolle 0 h  4.4 6.1 5.3 0.8 
Kontrolle 20 h  15.6 7.7 11.7 4.0 
10000  49.0 49.7 49.4 0.3 
5000  33.7 36.2 35.0 1.3 
1000  17.7 14.4 16.1 1.6 
500  17.6 13.5 15.6 2.1 
100  20.1 14.7 17.4 2.7 
50  21.9 16.0 19.0 3.0 
10  17.5 14.7 16.1 1.4 
5  16.3 11.5 13.9 2.4 
1  7.5 7.5 7.5 0.0 
0.5  23.3 8.9 16.1 7.2 
0.1  7.0 5.5 6.3 0.8 
0.05  5.9 6.1 6.0 0.1 
0.01  7.0 6.3 6.7 0.3 















durch  den  vorhandenen  Ester  von  45  nicht  zu  erklären.  Eine  mögliche  Ursache  für  die 
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c [µM]  1. Spaltung [%] 2. Spaltung [%] ∅ [%] σ [%] 
Kontrolle 0 h 0.0  0.0 0.0 0.0 
Kontrolle 20 h 0.0  9.6 4.8 4.8 
10000  29.0  26.5 27.8 1.3 
5000  22.4  22.7 22.6 0.2 
1000  20.1  12.2 16.2 4.0 
500  13.3  12.0 12.7 0.6 
100  14.3  16.9 15.6 1.3 
50  12.3  16.1 14.2 1.9 
10  10.5  9.2 9.9 0.7 
5  9.5  9.5 9.5 0.0 
1  8.7  7.7 8.2 0.5 
0.5  9.2  6.1 7.7 1.6 
0.1  12.5  7.1 9.8 2.7 
0.05  17.9  7.7 12.8 5.1 







































Ein  interessanter  Aspekt  im  Bezug  auf  die  Reaktivität  von  DNA‐Spaltern  wie  45  ist  die 





auf  z.B.  45  auswirkt,  sondern  ebenso  die  verwendete  DNA  beeinflusst.  Es  ist  dabei  zu 




pH  mit  pUC19‐Plasmid  inkubiert  (der  HEPES‐Puffer  wurde  mit  NaOH  oder  HCl  auf  den 
entsprechenden pH eingestellt; die sonstigen Bedingungen blieben unverändert). 
Bei Betrachtung der Kontroll‐Lane 2 fällt sofort auf, dass bei pH 6.5 schon eine beträchtliche 






















































































































































































































































































































































































































































































































































pH  1. Exp. [%]  2. Exp. [%]  ∅ [%] σ [%]
6.5  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐‐
7.0  28.4  27.4 27.9 0.5
7.5  30.9  33.5 32.2 1.3
8.0  33.1  34.5 33.8 0.7
8.5  49.3  37.1 43.2 6.1
9.0  35.4  35.4 35.4 0.0
 
































































































































































































































































































































































Die  qualitative  Auswertung  des  Gels  lässt  hier  auf  eine  Bestätigung  der  aus  den  Vor‐
versuchen  erhaltenen  Werte  schließen,  wobei  aber  auch  bei  den  beiden  neu  hinzu 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































pH  Exp. 1 [%] Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%] σ [%] 
7.0  32.1  33.2 30.0 31.8 1.3 
7.5  31.0  32.0 31.1 31.4 0.4 
8.0  35.3  41.9 42.1 39.8 3.2 
8.5  49.8  51.6 45.4 48.9 2.6 
9.0  50.4  39.8 48.8 46.3 4.7 
9.4  59.3  65.4 66.1 63.6 3.1 










Das  Experiment  hat  gezeigt,  dass  der  Bisguanidinium‐Alkohol  45  bei  pH  7.0  bis  7.5  die 












Als  nächstes  sollte  die  Zeitabhängigkeit  der  Plasmid‐Spaltung  durch  den  Bisguanidinium‐
Alkohol  45  untersucht  werden,  wobei  für  diese  Kurzzeit‐Kinetik  ein  Zeitraum  von  acht 
Stunden  gewählt  wurde.  Die  Experimente  sollten  aber  in  Anbetracht  der  Ergebnisse  aus 
Kapitel 7.3.3.1 bei zwei verschiedenen pH‐Werten ‐namentlich 8.5 und 9.4‐ durchgeführt 
werden. 
Für  die  Kinetik‐Messungen  wurde  pUC19‐Plasmid‐DNA  wieder  unter  den  üblichen 
Bedingungen bei einem der genannten pH‐Werte für acht Stunden mit 45 inkubiert, wobei 

































































































































































































































































































(oc).  In  der  Spalte  „Δ“  ist  die  Differenz  von  Kontrolle  und  der  entsprechenden  mit  45  inkubierten  Probe 
eingetragen. 
t [h] Lane  Molekül oc [%] Lane Molekül  oc [%]  Δ [%] 
0  1  Kontrolle 0.1  
1  2  Kontrolle 0.4 3 45 (5 mM) 9.2  8.8 
2  4  Kontrolle 0.0 5 45 (5 mM) 13.5  13.5 
3  6  Kontrolle 0.1 7 45 (5 mM) 17.3  17.2 
4  8  Kontrolle 0.1 9 45 (5 mM) 20.3  20.2 
5  10  Kontrolle 0.5 11 45 (5 mM) 21.2  20.7 
6  12  Kontrolle 0.1 13 45 (5 mM) 27.3  27.2 
7  14  Kontrolle 0.3 15 45 (5 mM) 23.3  23.0 
8  16  Kontrolle 0.0 17 45 (5 mM) 27.2  27.2 
 
In Abbildung 7‐29 ist die gelelektrophoretische Analytik der Kinetik dargestellt, die bei pH 9.4 
durchgeführt  wurde.  Wie  zuvor  ist  auch  hier  keine  sichtbare  Hintergrund‐Reaktion  vor‐
handen, und die Menge der open‐circle‐DNA steigt mit zunehmender Zeit an. 120  7. IN VITRO‐EXPERIMENTE MIT DNA
 
































































































































































































































































(oc).  In  der  Spalte  „Δ“  ist  die  Differenz  von  Kontrolle  und  der  entsprechenden  mit  45  inkubierten  Probe 
eingetragen. 
t [h]  Lane Molekül  oc [%] Lane Molekül  oc [%] Δ [%] 
0  1  Kontrolle  0.0  
1  2  Kontrolle  0.1 3 45 (5 mM)  8.8 8.7 
2  4  Kontrolle  0.1 5 45 (5 mM)  13.8 13.7 
3  6  Kontrolle  0.3 7 45 (5 mM)  18.4 18.1 
4  8  Kontrolle  0.1 9 45 (5 mM)  18.4 18.3 
5  10  Kontrolle  0.1 11 45 (5 mM)  23.4 23.3 
6  12  Kontrolle  0.1 13 45 (5 mM)  29.8 29.7 
7  14  Kontrolle  0.4 15 45 (5 mM)  31.0 30.6 




dargestellt  und  in  Abbildung  7‐30  übereinander  gelegt.  Es  ist  ersichtlich,  dass  es  keinen 
nennenswerten  Unterschied  der  beiden  Kinetiken  gibt,  weder  was  die  Reaktions‐
geschwindigkeit noch die finale Spaltmenge angeht. 













Sauerstoff  durchgeführt.  Sollte  der  Mechanismus  auf  der  Anwesenheit  von  Sauerstoff 
beruhen,  dürfte  sich  dementsprechend  unter  Sauerstoff‐freien  Bedingungen  keine 
Umwandlung  von  supercoiled  DNA  in  open‐circle‐DNA  nachweisen  lassen,  die  deutlich 
größer  wäre  als  die  normal  ablaufende  Hintergrund‐Reaktion.  Spielt  O2  jedoch  bei  der 
Spaltung  keine  Rolle,  so  wird  sich  die  Abwesenheit  des  Oxidans  nicht  auf  die  Spaltung 
auswirken. 
In  einem  ersten  Experiment  wurde  wieder  pUC19  und  5  mM  45  unter  den  Standard‐







                                                 
XIV Das NMR‐Rohr wurde zunächst in einem Autoklaven sterilisiert, dann mit der entsprechenden Lösung befüllt 































































































































































Menge  der  gebildeten  open‐circle‐DNA  stark  beeinflusst  bzw.  verfälscht,  denn  der  Wert 
ändert sich von ~26.6 % auf ~84 %. Die Ethanol‐Fällung scheint keine geeignete Methode zur 
Konzentration der DNA für diese Art von Experiment zu sein. 





Lane  Molekül  c [mM] t [h] oc [%]
1  Kontrolle ‐ 0 0.0
2  Kontrolle ‐ 20 2.8
3  45, O2‐frei, UF 5 20 26.2
4  45, O2‐frei, UF  5 20 27.1



















EDTA  wird  hinzugegeben  um  zu  testen,  ob  die  beobachteten  Spalt‐Effekte  durch  einge‐
schleppte Hydroxid‐bildende Metall‐Kationen verursacht wurden. Ist nach Zugabe von EDTA 
immer  noch  eine  Spaltung  zu  sehen,  kann  man  davon  ausgehen,  dass  diese  Spaltung 
tatsächlich durch 45 induziert wird. 
Durch  die  Zugabe  von  Mg






Zunächst  muss  ermittelt  werden,  wie  sich  die  zugegebenen  Substanzen  im  Experiment 
auswirken bzw. ob man erhöhte Spaltmengen allein durch Zugabe von EDTA bzw. MgCl2 
induzieren  kann.  Hierzu  wurde  Plasmid‐DNA  (jeweils  22.5  nM)  mit  verschiedenen 
Konzentrationen von EDTA oder MgCl2 inkubiert, ohne dabei 45 zuzugeben. 124  7. IN VITRO‐EXPERIMENTE MIT DNA
 
Die  Analytik  dieses  Experimentes,  bei  dem  wieder  unter  den  Standard‐Bedingungen 
inkubiert  wurde,  ist  in  Abbildung  7‐32  zu  sehen.  Man  kann  bei  keiner  der  Lanes  eine 
besonders herausragende Menge von open‐circle‐DNA erkennen. 
 



















































































































































































Tabelle  7‐10:  Quantifizierung  der  Umwandlung  von  supercoiled  Plasmid‐DNA  in  open‐circle‐DNA  (oc)  und 
lineare DNA. Die Spalte „oc“ enthält hierbei die Summe aus open‐circle und linearer DNA. 
Lane  t [h] Substanz  oc [%]
1  0 Kontrolle 0.1
2  20 Kontrolle 8.4
3  20 10 mM EDTA 1.8
4  20 5 mM EDTA 1.8
5  20 2 mM EDTA 9.8
6  20 1 mM EDTA 7.4
7  20 10 mM MgCl2 1.1
8  20 5 mM MgCl2 1.5
9  20 2 mM MgCl2 0.4
10  20 1 mM MgCl2 0.7
 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































Zum  direkten  Vergleich  sind  die  jeweiligen  Experimente  für  (zunächst  für  EDTA)  wieder 
ausgewertet  und  in  Tabelle  7‐11  übersichtlich  dargestellt.  Zusätzlich  wurde  noch  der 
Mittelwert und die Standardabweichung berechnet: 
 
Tabelle  7‐11:  Übersicht  über  die  experimentell  ermittelten  Spaltmengen  für  die  Inkubation  mit  EDTA. 
Angegeben sind ebenso die errechneten Mittelwerte (∅) und die dazugehörigen Standardabweichungen (σ). 
EDTA [mM] Exp. 1 [%]  Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%] σ [%] 
0  32.4  32.9 27.0 30.8 2.7 
1  26.7  30.7 35.8 31.1 3.7 
2  27.4  24.6 32.5 28.2 3.3 
5  22.5  20.4 28.7 23.9 3.5 
10  21.5  19.3 24.0 21.6 1.9 
 
Aus  dem  Mittelwert  und  der  Standardabweichung  ist  eine  Grafik  erstellt  worden,  die  in 
Abbildung 7‐35 gezeigt ist und den allgemeinen Trend verdeutlicht. Es ist ersichtlich, dass es 
keine signifikante Verminderung in der Menge der open‐circle‐DNA gibt. Darüberhinaus lässt 





wenn  so  der  zugegebene,  negativ  geladene  Chelator  die  elektrostatische  Attraktion  der 
Guanidinium‐Gruppen an die Phosphate der DNA behindert. 




Spaltexperimente  von  4  mM  45  mit  pUC19‐Plasmid‐DNA.  Die  Menge  der  open‐circle‐Form  nimmt  mit 
zunehmender EDTA‐Konzentration tendenziell ab. 
 
Eine  äquivalente  Zusammenstellung  für  die  Experimente  mit  MgCl2  ist  in  Tabelle  7‐12 
aufgelistet. Auch in diesem Fall sind wieder Mittelwert und Standardabweichung berechnet 





MgCl2 [mM]  Exp. 1 [%] Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%]  σ [%] 
0  32.4 32.9 27.0 30.8  3.0 
1  62.8
XV 37.8 40.8 39.3  1.5 
2  73.5
XV 40.2 43.4 41.8  1.6 
5  93.0
XV 38.6 36.2 37.4  1.2 
10  53.0
XV 38.3 41.5 39.9  1.6 
 
Auch  hier  ist  wieder  aus  den  berechneten  Werten  eine  Grafik  erstellt  worden,  die  in 
Abbildung 7‐36 gezeigt ist: 
  






































Der  Bisguanidinium‐Alkohol  45  besitzt ‐ wie  bereits  erwähnt‐  keinerlei  Spezifität  für  eine 



























































Tabelle  7‐13:  Liste  der  verschiedenen  AUC‐Werte  von  45  bzw.  Nitrophenol  und  des  daraus  berechneten 
Quotienten. 
t [d]  AUC [45]  AUC [Nitrophenol] AUC [45]/AUC [Nitrophenol] 
0  23.435 76.565 0.31
1  23.494 76.506 0.31
2  22.567 77.433 0.29
5  22.082 76.968 0.29
6  20.740 76.498 0.27
7  20.513 76.579 0.27
8  19.892 76.879 0.26
9  19.708 76.011 0.26
14  17.043 77.051 0.22






















































inkubiert  und  danach  mit  einem  Agarose‐Gel  analysiert.  Das  Resultat  der  Analytik  ist  in 
Abbildung 7‐39 dargestellt: 
 








































































































































kann.  Erwartungsgemäß  sinkt  die  Transformation  in  Form  II  mit  abnehmender 
Konzentration, wenn auch Lane 10 mit 80 µM 94 noch eine deutliche Spaltung zeigt.  
 







Lane  Molekül  oc [%] Lane Molekül  oc [%]
1  Kontrolle 0 h  1.6 6 94 (1.25 mM) 45.4
2  Kontrolle 20 h  6.1 7 94 (0.63 mM) 42.3
3  94 (10 mM)  100.0 8 94 (0.31 mM) 37.7
4  94 (5 mM)  67.7 9 94 (0.16 mM) 34.9
5  94 (2.5 mM)  50.8 10 94 (0.08 mM) 27.0
 





































































Um  die  guten  Resultate  der  Plasmid‐Spaltung  für  95  zu  reproduzieren  und  den 
Konzentrationsbereich  zu  bestimmen,  in  dem  noch  Spaltung  beobachtet  werden  kann, 
wurde erneut pUC19‐DNA mit verschiedenen Konzentrationen von 95 inkubiert. 
Abbildung  7‐41  zeigt  zunächst  wieder  Kontroll‐Lanes,  gefolgt  von  der  abnehmenden 
Konzentration von 95 (beginnt bei 10 mM und endet bei 5 nM). Aus der Abbildung kann man 
in den Lanes 4 und 5 zunächst wieder vollständige Umwandlung in die nicked‐ und lineare 


















































































































































































































absteigenden  Konzentrationen  von  95  unter  konstanten  experimentellen  Bedingungen 
durchgeführt worden. Die Abbildung 7‐42 zeigt ein Bild der Agarose‐Gel‐Elektrophorese, die 








































































































































































































Form.  In  den  folgenden  Lanes  nimmt  die  Spaltung  erwartungsgemäß  wieder  mit  der 






c [µM]  1. Experiment [%] 2. Experiment [%] ∅ [%] σ [%] 
Kontrolle 0 h  3.7  3.1 3.4 0.3 
Kontrolle 20 h  11.4  11.4 11.4 0.0 
10000  100.0  100.0 100.0 0.0 
5000  100.0  100.0 100.0 0.0 
1000  52.6  44.8 48.7 3.9 
500  35.5  22.1 28.8 6.7 
100  30.6  31.4 31.0 0.4 
50  21.2  25.8 23.5 2.3 
10  20.0  28.3 24.2 4.2 
5  29.1  27.1 28.1 1.0 
1  16.4  17.6 17.0 0.6 
0.5  15.5  15.1 15.3 0.2 
0.1  12.0  10.9 11.5 0.6 
0.05  5.4  10.8 8.1 2.7 
0.01  9.3  11.6 10.5 1.2 
0.005  5.3  13.7 9.5 4.2 7. IN VITRO‐EXPERIMENTE MIT DNA     135 
 



















In  einem  ersten  Experiment  wurde  dazu  pUC19‐DNA  bei  den  üblichen  experimentellen 
Bedingungen mit 1 mM 95 inkubiert, wobei der HEPES‐Puffer (mit NaOH oder HCl) auf den 

























































































































































































































































































































































mit  den  gleichen  Parametern  wiederholt,  und  die  Gel‐Analytik  ist  in  Abbildung  7‐45 
dargestellt: 
 




































































































































































































































































Bei  pH‐Werten  ab  7  (und  basischer)  liegt  die  pUC19‐DNA  wie  erwartet  stabil  in  der 
supercoiled‐Form vor. In Tabelle 7‐16 sind die Auswertungen beider Experimente gezeigt: 




pH  1. Exp. [%]  2. Exp. [%]  ∅ [%] σ [%] 
6.5  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐‐  
7.0  25.7 40.5 33.1 7.4 
7.5  30.6 30.1 30.4 0.3 
8.0  31.5 18.3 24.9 6.6 
8.5  29.3 18.6 24.0 5.3 











Maximum  für  die  Spaltaktivität  von  95  ablesen.  Ebenso  ist  der  erwartete  Einbruch  der 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Abbildung  7‐48:  Agarose‐Gel  (zweite  Reproduktion)  von  pUC19‐Plasmid‐DNA,  die  bei  verschiedenen  pH‐
Werten mit 95 inkubiert wurde (variabler pH von 7 bis 10.2). Oben im Bild: open‐circle‐DNA (Form II), unten 
supercoiled‐DNA (Form I). 







pH  Exp. 1 [%] Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%] σ [%] 
7.0  35.7  88.8 72.3 65.6 22.2 
7.5  34.4  87.1 72.9 64.8 22.3 
8.0  43.4  92.7 95.3 77.1 23.9 
8.5  46.1  83.6 93.9 74.5 20.5 
9.0  58.7  87.7 90.3 78.9 14.8 
9.4  27.3  69.2 63.1 53.2 18.5 













nachlässt,  und  mit  steigendem  pH  tendenziell  noch  weiter  absinkt.  Dies  könnte  dafür 
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Tabelle  7‐18:  Übersicht  über  die  experimentell  ermittelten  Spaltmengen  für  die  Inkubation  mit  EDTA. 
Angegeben sind ebenso die errechneten Mittelwerte (∅) und die dazugehörigen Standardabweichungen (σ). 
EDTA [mM] Exp. 1 [%]  Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%] σ [%] 
0  38.0  48.8 40.2 42.3 4.7 
1  31.8  31.4 30.1 31.1 0.7 
2  30.8  40.0 31.9 34.2 4.1 
5  30.6  26.4 31.3 29.4 2.2 










Spaltexperimente  von  1  mM  95  mit  pUC19‐Plasmid‐DNA.  Die  Menge  der  open‐circle‐Form  nimmt  mit 
zunehmender EDTA‐Konzentration tendenziell ab. 
 
Trotzdem  kann  man  sagen,  dass  die  beobachtete  Spaltung  nicht  durch  eingeschleppte 























c [mM]7. IN VITRO‐EXPERIMENTE MIT DNA     143 
 
Tabelle  7‐19:  Übersicht  über  die  experimentell  ermittelten  Spaltmengen  für  die  Inkubation  mit  MgCl2. 
Angegeben sind ebenso die errechneten Mittelwerte (∅) und die dazugehörigen Standardabweichungen (σ). 
MgCl2 [mM]  Exp. 1 [%] Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%]  σ [%] 
0  38.0 48.8 40.2 42.3  4.7 
1  59.8 47.2 51.3 52.8  5.2 
2  62.2 34.0 51.8 49.3  11.6 
5  60.7 46.4 48.2 51.8  6.4 




































Konzentrationen  zwischen  5  mM  und  2.5  nM  mit  Plasmid‐DNA  inkubiert  (Standard‐
Bedingungen). 


















































































































































































































Ein  Maximum  an  Spaltung  scheint  in  Lane  8  erkennbar  zu  sein.  Interessant  sind  aber 
trotzdem die Lanes 3 und 4, die für die supercoiled DNA eine auffällige Retardierung der 




In  einem  weiteren  Experiment  sollte  die  Spalt‐Aktivität  von  97  reproduziert  und  die 
Konzentration, die zur maximalen Spaltung führt genauer ermittelt werden. 
Für die neuerliche Inkubation wurden dann Konzentrationen zwischen 1 mM und 480 nM 
verwendet,  die  unter  Beibehaltung  der  bisher  verwendeten  Reaktionsbedingungen  mit 






























































































































































































Tabelle  7‐20:  Übersicht  über  die  bestimmten  Mengen  von  open‐circle‐DNA  (oc)  aus  den  beiden  voran‐
gegangenen Experimenten. 
Molekül  oc [%] Molekül  oc [%] 
Kontrolle 0 h 4.9 97 (7.8 µM) 20.8
Kontrolle 20 h 7.1 97 (5 µM) 11.9
97 (5 mM) 9.7 97 (3.9 µM) 15.1
97 (2.5 mM) 13.4 97 (2.5 µM) 9.1
97 (1 mM) 7.8 97 (1.9 µM) 16.6
97 (500 µM) 9.8 97 (0.97 µM) 10.6
97 (250 µM) 13.6 97 (0.5 µM) 7.3
97 (125 µM) 13.4 97 (0.48 µM) 10.0
97 (62.5 µM) 18.7 97 (0.25 µM) 6.4
97 (50 µM) 21.2 97 (0.05 µM) 7.0
97 (31.3 µM) 29.6 97 (0.025 µM) 6.8
97 (25 µM) 21.9 97 (0.005 µM) 5.6




























































































Um  auszuschließen,  dass  depurinierte  Stellen  in  der  Plasmid‐DNA  für  die  guten  Spalt‐
ergebnisse von 94, 45 und 95 verantwortlich waren, wurde die DNA auf eben jene Defekte 













nicked‐DNA  (bezüglich  der  Kontrollen)  ist  mit  einem  Maximum  von  7  %  in  Lane  15 
akzeptabel. 
 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































pUC19 Bedingungen ∅ oc [%] pUC19 Bedingungen  ∅ oc [%] 
normal 0.5 h  2.0 AP 0.5 h 3.6 
normal 0.5 h, 147  2.1 AP 0.5 h, 147 22.8 
normal 0.5 h, 45  4.3 AP 0.5 h, 45 18.8 
normal 0.5 h, 95  29.9 AP 0.5 h, 95 47.1 
normal 20 h  6.1 AP 20 h 8.1 
normal 20 h, 147  6.5 AP 20 h, 147 30.7 
normal 20 h, 45  27.5 AP 20 h, 45 41.9 
normal 20 h, 95  100.0 AP 20 h, 95 98.3 
normal 20 h, 147 + 45 28.6  















man  sich  das  Ergebnis  der  Gel‐Elektrophorese  in  Abbildung  7‐61  an,  sieht  man  in  den 
Kontrollen von pH 5.5 bis 6.5 beträchtliche Mengen von open‐circle DNA, die allein durch 
den  sauren  pH  hervorgerufen  wurden,  und  eine  Aussage  über  die  Aktivität  von  140 
verhindern. Ab pH 7 bis 9 sieht man in den Kontrollen keinen nennenswerten Anteil mehr 
der  open‐circle  Form.  Allerdings  sieht  man  bei  diesen  pH‐Werten  auch  nicht  mehr  viel 
Spaltung in den Lanes, die 140 enthalten. 
 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Die  quantitative  Auswertung  dieser  drei  Experimente  ist  übersichtlich  in  Tabelle  7‐22 
dargestellt und lässt darauf schließen, dass 140 bei pH‐Werten ≥ 7.0 annähernd inaktiv ist. 






pH  Exp. 1 [%]  Exp. 2 [%]  Exp. 3 [%]  ∅ [%] σ [%] 
5.5  nicht auswertbar  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐‐  
6.0  nicht auswertbar  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐ ‐ 
6.5  nicht auswertbar  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐‐  
7.0  4.5 2.3 ‐0.4 2.1 2.0 
7.5  1.1 6.0 0.4 2.5 2.5 
8.0  0.8 0.9 ‐0.2 0.5 0.5 
8.5  0.8 0.9 ‐1.1 0.2 0.9 




































Wie  man  Abbildung  7‐65  entnehmen  kann,  scheint  140  im  gesamten  untersuchten 
Konzentrationsbereich (Lane 3 bis 9) aktiv zu sein. 
 






































































































































Lane  Molekül  oc [%] Lane Molekül  oc [%] 
1  Kontrolle 0 h 4.3 6 140 (1.25 µM) 40.5 
2  Kontrolle 20 h 17.3 7 140 (0.63 µM) 44.3 
3  140 (10 µM) 32.0 8 140 (0.31 µM) 35.3 
4  140 (5 µM) 42.6 9 140 (0.15 µM) 30.2 
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c [µM]  1. Spaltung [%] 2. Spaltung [%] ∅ [%]  σ [%] 
Kontrolle 0 h  3.6 14.8 9.2  5.6 
Kontrolle 20 h  5.5 16.5 11.0  5.5 
10  8.1 14.6 11.4  3.3 
5  10.5 17.6 14.1  3.6 
2.5  17.7 19.9 18.8  1.1 
1.25  ‐ 22.9 22.9  0.0 
0.625  18.1 23.1 20.6  2.5 
0.313  19.8 23.7 21.8  2.0 
0.156  18.7 25.8 22.3  3.5 
0.078  16.4 25.4 20.9  4.5 
0.039  12.1 22.5 17.3  5.2 
0.020  11.4 22.2 16.8  5.4 
0.010  10.2 16.8 13.5  3.3 
0.005  8.7 17.8 13.3  4.6 
0.002  7.2 16.6 11.9  4.7 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































c [µM]  1. Exp. [%] 2. Exp. [%] ∅ [%] σ [%] 
Kontrolle 0 h  3.5 2.8 3.2 0.4 
Kontrolle 20 h  5.7 3.1 4.4 1.3 
10  40.1 40.5 40.3 0.2 
5  40.0 40.9 40.5 0.4 
2.5  33.2 34.1 33.7 0.4 
1.25  29.0 27.6 28.3 0.7 
0.625  27.5 24.2 25.9 1.6 
0.313  22.2 19.2 20.7 1.5 
0.156  20.3 15.0 17.7 2.7 
0.078  13.7 10.2 12.0 1.8 
0.039  7.0 6.2 6.6 0.4 
0.020  6.5 4.4 5.5 1.1 
0.010  6.6 2.7 4.7 2.0 
0.005  5.8 2.5 4.2 1.7 
0.002  5.9 5.4 5.7 0.3 
0.001  5.4 1.8 3.6 1.8 
 
Die  Zunahme  der  open‐circle‐DNA,  die  durch  die  zunehmende  Konzentration  von  46 
induziert  wird,  lässt  sich  sehr  gut  aus  der  grafischen  Darstellung  der  Mittelwerte  in 

























































































































































































































































































































































































































































































Auch  dieses  Experiment  wurde  unter  gleich  bleibenden  Bedingungen  wiederholt  (siehe 
Abbildung  7‐74),  und  wieder  kann  man  bei  saurem  pH  eine  annähernd  vollständige 
Umwandlung der Plasmid‐DNA in die open‐circle‐Form feststellen. Ab pH 7 bis 9 stellt sich 
wieder die bereits bekannte Abnahme in der Spaltaktivität von 46 ein: 
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pH  Exp. 1 [%]  Exp. 2 [%]  Exp. 3 [%]  ∅ [%] σ [%] 
5.5  nicht auswertbar  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐‐  
6.0  nicht auswertbar  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐ ‐ 
6.5  nicht auswertbar  nicht auswertbar nicht auswertbar ‐‐  
7.0  36.0 44.5 25.2 35.2 7.9 
7.5  26.0 33.7 19.2 26.3 5.9 
8.0  12.1 19.7 12.8 14.9 3.4 
8.5  15.7 10.3 7.2 11.1 3.5 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Für  eine  statistisch  bessere  Aussage  ist  die  Kurzzeit‐Kinetik  ein  zweites  Mal  wiederholt 
worden.  Die  Gel‐Analytik  unterscheidet  sich  optisch  nicht  wesentlich  von  den  beiden 
anderen Analysen und reproduziert die bekannten Daten in guter Näherung. 
 



































































































































































































































































































Die  Gele  sind  dann  ausgewertet  und  aus  den  entsprechenden  Daten  Mittelwerte  und 
Standardabweichungen  errechnet  worden,  die  in  Tabelle  7‐27  aufgeführt  sind.  Letztere 
bewegen sich zwischen 1.0 und 2.4 %, und bezeugen so eine erstaunliche Konsistenz der 
Daten. 




Zeit [h]  Exp. 1 [%] Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%]  σ [%] 
1  7.4  7.2 9.5 8.0 1.0 
2  13.0 11.9 10.2 11.7 1.2 
3  18.3 15.3 18.2 17.3 1.4 
4  19.9 17.7 22.4 20.0 1.9 
5  23.9 20.5 23.5 22.6 1.5 
6  27.6 22.0 25.2 24.9 2.3 
7  28.0 23.7 27.4 26.4 1.9 
8  31.4 25.5 29.2 28.7 2.4 














































































































































































































































































































































                                                 
XVII Zusätzlich ist auch eine Kinetik bei pH 6.5 durchgeführt worden (hier nicht gezeigt), die aber durch die starke 





t [h] Lane  Molekül oc [%] Lane Molekül  oc [%]  Δ [%] 
0  1  Kontrolle 0.5   
24  2  Kontrolle 4.4 10 46 (10 µM) 47.2  42.8 
48  3  Kontrolle 10.3 11 46 (10 µM) 55.7  45.4 
72  4  Kontrolle 15.7 12 46 (10 µM) 61.1  45.4 
96  5  Kontrolle 22.4 13 46 (10 µM) 66.5  44.1 
168  6  Kontrolle 40.9 14 46 (10 µM) 74.5  33.6 
216  7  Kontrolle 50.1 15 46 (10 µM) 77.6  27.5 
264  8  Kontrolle 60.0 16 46 (10 µM) 81.9  21.9 
336  9  Kontrolle 69.5 17 46 (10 µM) 84.6  15.1 
 
Schaut man sich das Experiment über die kompletten 336 Stunden an (siehe dazu Abbildung 




















































als  einen  aktivierenden  Einfluss  auf  die  Spaltung  auszuüben,  wie  die  letzten  4  Lanes 
anzeigen. 
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Im  Falle  von  EDTA ‐ welches  bei  10  mM  im  tausendfachen  Überschuss  bezüglich  46 
vorhanden ist‐ wäre die Verminderung dadurch zu erklären, dass der Chelator als negativ 





DNA  interagiert  und  die  Ladungen  dort  neutralisiert.  Dies  führt  dann  dazu,  dass  der 
Polyamid‐Teil nicht mehr oder nur begrenzt an die DNA binden kann. 
 
Dieses  Experiment  wurde  dann  zur  Bestätigung  der  Daten  nochmals  durchgeführt.  Die 
Analytik in Abbildung 7‐84 sieht der aus dem vorangegangenen Experiment recht ähnlich. 
 

































































































































































































































































































46  beobachten,  während  die  Menge  der  open‐circle‐DNA  bei  Anwesenheit  von  MgCl2 
beträchtlich unterdrückt wird. 





































































































































































































































































































Zusammenfassend  sind  in  Tabelle  7‐29  zunächst  alle  Daten  für  die  Experimente  in 
Anwesenheit von EDTA aufgeführt: 
 
Tabelle  7‐29:  Übersicht  über  die  experimentell  ermittelten  Spaltmengen  für  die  Inkubation  mit  EDTA,  die 
errechneten Mittelwerte (∅) und die dazugehörigen Standardabweichungen (σ). 
EDTA [mM] Exp. 1 [%]  Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%] σ [%] 
0  43.3  35.9 37.5 38.9 3.2 
1  34.2  33.8 35.1 34.4 0.5 
2  44.5  30.5 31.8 35.6 6.3 
5  25.0  22.2 24.7 24.0 1.3 
10  19.0  15.4 22.5 19.0 2.9 
 
In  der  Spalte,  die  die  Mittelwerte  enthält,  kann  man  sehr  schön  den  Einfluss  des 
zugegebenen EDTAs erkennen, denn die gebildete Menge von open‐circle‐DNA verringert 
sich  immer  weiter  mit  zunehmender  EDTA‐Konzentration.  Bei  10  mM  EDTA  erreicht  die 
Menge der Form II‐DNA mit 19.0 % gerade noch die Hälfte des Wertes, der bei Abwesenheit 
von EDTA erreicht wird. Gerade bei größeren Konzentrationen von EDTA ist eine erhöhte 
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MgCl2 [mM]  Exp. 1 [%] Exp. 2 [%] Exp. 3 [%] ∅ [%]  σ [%] 
0  43.3 35.9 37.5 38.9  3.2 
1  22.6 18.4 22.0 21.0  1.9 
2  27.0 14.5 19.7 20.4  5.1 
5  11.9 11.2 14.1 12.4  1.2 


























































































Diese  neue  Synthese  beinhaltet  keine  problematischen  Reaktionen  mehr,  liefert  höhere 
Ausbeuten und kommt ohne HPLC‐Aufreinigung aus. Gleichzeitig eignete sich das hier ausge‐
arbeitete  Syntheseprotokoll  dazu,  um  die  Derivate  94,  95  und  97  herzustellen  und  zu 



























Die  Bisguanidinium‐Carbonsäure  94  konnte  leicht  durch  Abwandlung  der  allgemeinen 
Synthese  von  45  nach  insgesamt  11  Stufen  erhalten  werden,  wurde  aber  aus  zeitlichen 
Gründen  nur  wenig  in  Experimenten  mit  DNA  untersucht.  Die  Verbindung  zeigte  eine 





















Neben  der  Synthese  von  45  musste  auch  noch  ein  Weg  gefunden  werden,  wie  man 
Polyamide  in  flüssiger  Phase  darstellen  kann.  Der  erste  ausgearbeitete  Syntheseweg 
scheiterte wegen der Bildung von Azlactonen auf einer der letzten Stufen.  
Die  Darstellung  gelang  schließlich  im  zweiten  Anlauf  und  macht  nun  Polyamide  im 
Multigramm‐Maßstab  zugänglich.  Desweiteren  erweist  sich  die  entwickelte  Methode  als 8. ZUSAMMENFASSUNG     175 
 





gewisse  Flexibilität  verleiht,  ohne  dabei  die  bindenden  Eigenschaften  des  Polyamids  zu 























































































Eine  weitere  Derivatisierung  von  46  mit  Mannich‐Basen  zur  weiteren  Steigerung  der 
Reaktivität war nicht erfolgreich, da Testreaktionen eine sehr schnelle Reaktion mit dem 
Polyamid‐Teil von 46 anzeigten. Wegen der Labilität der Mannich‐Basen gegenüber Säure 




auf  der  neu  entwickelten  Polyamid‐Synthese  das  Molekül  141  hergestellt,  welches  den 
Farbstoff  DABCYL  trägt.  Zunächst  konnten  die  bindenden  Eigenschaften  mit  der  LILBID‐
Spektrometrie untersucht und nachgewiesen werden. Die Orientierung von 141 wurde durch 
Quenching der Fluoreszenz vom Duplex 146 nachgewiesen. 





































































                                                 


















































Für  die  Dünnschichtchromatographie  wurden  mit  Kieselgel  60  beschichtete 
Aluminiumfolien  mit  Fluoreszenzindikator  verwendet  (Merck  Nr.  5554;  0.2  mm 
Schichtdicke).  Die  Laufstrecke  betrug  3.5‐5.0  cm.  Alle  Rf‐Werte  wurden  bei 




























Es  wurden  folgende  Geräte  verwendet:  Programmierbare  Waters  Pumpe  590, 
Differentialrefraktometer  R  401,  Einkanalpotentiometerschreiber  BBC  Metrawatt 184  10. EXPERIMENTELLER TEIL 
 
Servogor  120,  Fraktionssammler  Isco  Foxy,  Waters  UV‐Detektor  Modell  440, 



















































Dubletts,  t  für  Triplett,  q  für  Quartett,  qn  für  Quintett,  sx  für  Sextett  und  m  für 
Multiplett  bezeichnet.  Die  für  die  Zuordnung  relevanten  Protonen  sind  kursiv 
abgebildet. Mit D2O austauschende Protonen sind mit einem Stern (*) markiert. Alle 
Messungen erfolgten bei 300 K, sofern nicht anders angegeben. 
Die  Strukturaufklärung  der  verschiedenen  Produkte  wurde  durch  eine  geeignete 
Kombination  von 
1H‐,  H,H‐COSY‐, 
































































So  wird  ein  Polyamid  vom  N‐  zum  C‐Terminus  mit  einer  Reihe  von  ein‐  bzw.  zwei‐


























Wenn  Konjugate  aus  einem  Polyamid  und  einer  anderen  Einheit  benannt  werden,  wird 


































































































  berechnet:  C: 31.73  H: 2.66  N: 5.29 












und  15  ml  abs.  Pyridin  gelöst  und  mit  14.33  g  (160  mmol,  4  eq)  CuCN  versetzt.  Diese 
Suspension  wird  dann  für  8  h  zum  Sieden  erhitzt.  Die  noch  heiße  Reaktionslösung  wird 
vorsichtig auf eine eisgekühlte KCN‐Lösung (7.50 g auf 300 ml H2O) gegossen, und dann 150 




























  berechnet:  C: 68.78  H: 4.49  N: 26.74 



















Zeit  tropft  man  die  blass  gelbe  Lösung  langsam  zu  einer  eisgekühlten  und  gerührten 
Mischung von 21.12 g KI (127.25 mmol, 10 eq) und 300 ml H2O. Nach beendeter Zugabe wird 
das Eisbad entfernt und die gelbbraune Suspension für 120 min bei RT gerührt. 100 ml DCM 
und  50  ml  einer  ges.  Na2S2O3‐Lösung  werden  hinzugegeben,  geschüttelt,  die  org.  Phase 
abgetrennt und  die  wässrige  noch  2x  mit  je 50  ml  DCM  extrahiert.  Die  vereinigten  org. 























  berechnet:  C: 40.33  H: 1.88  N: 10.45 





den  Abmessungen  0.06  mm  x  0.11  mm  x  0.24  mm  mit  einem  Siemens  SMART  CCD 
Diffractometer vermessen: Absorptionskoeffizient = 3.619 mm
‐1; Wellenlänge = 0.71073 Å; T 
=  166(2)  K;  Reflexe  gemessen:  7195,  davon  unabhängig:  2798;  Rint  =  0.0654;  R‐Werte 
(kompletter Datensatz: R1 = 0.0396, wR2 = 0.0604); Endgültige R‐Werte [I>2σ(I)]: R1 = 0.0310, 
wR2 = 0.0583. 
Güte  des  „fits“  gegen  F




Eine  numerische  Absorptionskorrektur  basierend  auf  6  indizierten  Kristallflächen  ergab 









Längen:  a = 4.0928(10) Å  b = 7.8695(15) Å  c = 14.057(4) Å 















Atome Bindungslänge [Å] Atome Bindungslänge [Å]
I1‐C1  2.086(3) C5‐H5 0.9500
N1‐C7  1.134(4) C9‐N2 1.154(4)
C1‐C2  1.395(4) C9‐C6 1.447(4)
C1‐C6  1.410(4) C2‐C7 1.450(4)
C3‐C4  1.398(4) C4‐C8 1.513(4)
C3‐C2  1.401(4) C8‐H8A 0.9800
C3‐H3  0.9500  C8‐H8B 0.9800




Atome  Torsionswinkel [°] Atome  Torsionswinkel [°] 
C4‐C5‐C6‐C1 0.8(4)  C6‐C1‐C2‐C7 178.9(2)
C4‐C5‐C6‐C9 ‐179.3(3) I1‐C1‐C2‐C7 ‐1.7(3)
C2‐C1‐C6‐C5 ‐0.1(4)  C4‐C3‐C2‐C1 ‐0.3(4)
I1‐C1‐C6‐C5 ‐179.51(19) C4‐C3‐C2‐C7 ‐179.3(2)
C2‐C1‐C6‐C9 ‐180.0(2) C1‐C2‐C7‐N1 ‐176(11)
I1‐C1‐C6‐C9 0.6(3)  C3‐C2‐C7‐N1 3(12)
N2‐C9‐C6‐C5 14(10)  C6‐C5‐C4‐C3 ‐1.3(4)
N2‐C9‐C6‐C1 ‐167(10) C6‐C5‐C4‐C8 178.4(3)
C6‐C1‐C2‐C3 ‐0.2(4)  C2‐C3‐C4‐C5 1.0(4)
I1‐C1‐C2‐C3 179.22(19) C2‐C3‐C4‐C8 ‐178.7(3)
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Tabelle 10‐3: Bindungswinkel [°] der Verbindung 81 
Atome  Bindungswinkel [°] Atome  Bindungswinkel [°] 
C2‐C1‐C6  117.3(2) C1‐C2‐C3 121.3(2) 
C2‐C1‐I1  121.79(19) C1‐C2‐C7 120.6(2) 
C6‐C1‐I1  120.92(19) C3‐C2‐C7 118.0(2) 
C4‐C3‐C2  121.0(2) N1‐C7‐C2 178.4(3) 
C4‐C3‐H3  119.5 C5‐C4‐C3 118.0(2) 
C2‐C3‐H3  119.5 C5‐C4‐C8 121.9(2) 
C6‐C5‐C4  121.1(2) C3‐C4‐C8 120.1(2) 
C6‐C5‐H5  119.4 C4‐C8‐H8A 109.5 
C4‐C5‐H5  119.4 C4‐C8‐H8B 109.5 
N2‐C9‐C6  178.2(3) H8A‐C8‐H8B 109.5 
C5‐C6‐C1  121.3(2) C4‐C8‐H8C 109.5 
C5‐C6‐C9  118.7(2) H8A‐C8‐H8C 109.5 
























































  berechnet:  C: 36.27  H: 1.01  N: 9.40 







































  berechnet:  C: 38.49  H: 1.61  N: 8.98 










105.00  g  (1.87  mol,  15.4  eq)  KOH‐Pellets  werden  auf ca.  240  °C  erhitzt  und  zur  Lösung 
portionsweise 50.00 g (0.242 mol) 1,8‐Naphthosulton 89 (~50%ig mit Wasser befeuchtet) 






































  berechnet:  C: 74.99  H: 5.03  






















































  berechnet:  C: 69.76  H: 3.51  N: 8.14 































































  berechnet:  C: 65.20  H: 6.57  N: 5.07 
  Eine korrekte Elementaranalyse konnte auch nach HPLC‐Aufreinigung 
nicht erhalten werden. 




































































































eingeengt,  dann  mit  2n  HCl  auf  etwa  pH  3  angesäuert  und  komplett  getrocknet.  Der 
zurückbleibende Feststoff wird 3x mit je 5 ml abs. MeOH ausgekocht, und die überstehende 
Lösung jeweils kalt filtriert. Die methanolische Phase wird mit 0.138 g (0.36 mmol, 4 eq) 



































































Sieden  erhitzt.  Die  auf  RT  abgekühlte  Lösung  wird  an  Kieselgel  adsorbiert  und  säulen‐
chromatographisch  aufgereinigt  (50  g  Kieselgel,  Laufmittel:  EtOAc/EtOH/H2O/HOAc  = 10. EXPERIMENTELLER TEIL     209 
 
15:2:2:1). Das vorgereinigte Produkt wird dann nochmals HPLC‐gereinigt (0.1% TFA in H2O / 
CH3CN  =  50:50),  das  Produkt  mit  MeOH  aufgenommen  und  ein  Ionen‐Austausch 
durchgeführt  (5  cm  Dowex  1x8‐Säule  (Cl













2x  Benzyl‐NH*),  8.27  (s,  2H,  2x  Benzol‐H),  7.30‐7.10  (m,  10H,  8x 
Perimidinyl‐H / 2x Naphthyl‐H), 7.01‐6.86 (m, 2H, 2x Naphthyl‐H), 6.70 
(m, 4H, 4x Perimidinyl‐H), 6.56 (dd, 1H, J = 1 / 7.2, Naphthyl‐H), 6.37 (m, 












































































































Lösung  aufgenommen  und  2x  mit  je  20  ml  DCM  extrahiert.  Das  Lösungsmittel  wird 
evaporiert,  das  Rohprodukt  an  Kieselgel  adsorbiert  und  säulenchromatographisch 
aufgereinigt  (50  g  Kieselgel,  Laufmittel:  DCM/MeOH  =  9:1).  Man  erhält  88  als  braunen 
Feststoff. 










































































steigen  soll.  Nach  beendeter  Zugabe  lässt  man  die  Reaktionslösung  für  12  h  bei  0  °C 
kristallisieren.  Der  Feststoff  93  wird  filtriert,  mit 
iPrOH  nachgewaschen  und  im  Vakuum 
getrocknet. 




























  berechnet:  C: 24.00  H: 4.03  N: 18.66 









































  berechnet:  C: 37.12  H: 2.67  N: 6.18 


















































  berechnet:  C: 30.97  H: 1.86  N: 10.32 















Suspension  wird  dann  5  h  zum  Rückfluss  erhitzt.  Die  Reaktion  wird  mit  60  ml  Wasser 
gequencht  und  die  Lösung  in  einen  Scheidetrichter  überführt.  Es  werden  noch  140  ml 
Wasser  hinzugefügt  und  die  klare  orangefarbene  Phase  dreimal  mit  je  150  ml  CHCl3 
extrahiert.  Die  vereinigten  organischen  Phasen  werden  mit  MgSO4  getrocknet  und  das 







































  berechnet:  C: 53.09  H: 6.24  N: 12.38 










































  berechnet:  C: 31.68  H: 2.22  N: 12.31 














































  berechnet:  C: 39.10  H: 7.87  N: 9.12 

















































  berechnet:  C: 49.07  H: 5.62  N: 15.61 

























































  berechnet:  C: 52.17  H: 5.41  N: 17.89 
  gefunden:  C: 52.28  H: 5.45  N: 17.76 
 
 



























































  berechnet:  C: 56.28  H: 5.80  N: 20.88 
















































































16 h bei RT gerührt, wobei ein gelber Feststoff ausfällt. Das Produkt wird abfiltriert, mit DCM 10. EXPERIMENTELLER TEIL     229 
 
































  berechnet:  C: 55.17  H: 5.79  N: 16.08 

















wird  für  16  h  bei  RT  gerührt,  dann  an  Kieselgel  adsorbiert  und  per  Chromatographie 


















  159.82,  158.17,  156.80,  133.68,  128.05,  126.19,  122.70,  122.47, 
121.36, 120.05, 119.96, 118.59, 108.29, 107.44, 104.45, 79.52, 37.31, 
















  berechnet:  C: 55.24  H: 6.12  N: 18.04 

































































































  berechnet:  C: 58.74  H: 11.09  N: 17.13 






















































  berechnet:  C: 61.31  H: 8.50  N: 12.43 




































































  berechnet:  C: 60.54  H: 8.47  N: 13.07 






















































  171.55,  170.30,  161.13,  158.23,  156.82,  155.47,  133.71,  128.12, 

































evaporiert,  der  Rückstand  filtriert  und  an  Kieselgel  adsorbiert.  Nach  zweifacher 
Säulenchromatographie (Säule 1: 50 g Kieselgel, Laufmittel 1: EtOAc/MeOH = 1:1 + 1% NEt3; 
Säule  2:  50  g  Kieselgel,  Laufmittel  2:  EtOAc/MeOH  =  1:1  +  1%  NH3)  erhält  man  138  als 
beigefarbenen Schaum. 























q→t),  3.22  (q,  2H,  J  =  5.6, γ 1‐C













  171.49,  170.24,  169.14,  161.21,  161.12,  158.34,  156.00,  155.44, 
138.69,  126.88,  126.21,  122.95,  122.86,  122.70,  122.65,  122.62, 





























































































  171.56,  170.24,  169.15,  165.47,  161.12,  158.34,  156.00,  153.80, 
152.70,  142.54,  138.69,  134.77,  128.16,  126.88,  126.21,  124.94, 
122.96,  122.87,  122.71,  122.66,  122.62,  122.07,  122.02,  121.99, 
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Für  die  Kinetik  gilt  eine  Reaktionstemperatur  von  30  °C,  die  mit  einem  Thermostaten 
eingestellt und über den erforderlichen Zeitraum konstant gehalten wurde. Zu festgelegten 
Zeitpunkten  wurden  jeweils  3  µl  der  Reaktionslösung  entnommen,  mit  57  µl  einer  1:1‐
Mischung von Wasser und MeOH (enthält 3 % TFA) verdünnt und anschließend mit flüssigem 
























                                                 
XXII Diese Methode eignet sich insbesondere für schnelle Kinetiken wie z.B. die Reaktion mit 30, da in diesem 
Falle die Proben in kurzen Zeitabständen (5 min) entnommen werden müssen, und eine analytische HPLC‐
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Formel 10‐1: Mathematische Gleichung zur Bestimmung des Eichfaktors. Der Eichfaktor für die Substanz i ist 
































dem  eine  Probe  entnommen  und  analysiert  wird,  die  Konzentration  der  beobachteten 
Verbindung berechnen. Hierzu wird Formel 10‐1 nach c[i] aufgelöst: 
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genannten  Maßlösung  von  144  in  Lösung  gebracht.  Hierdurch  erhält  man  ein  Substanz‐
gemisch, das 0.99 mg 4‐Nitrophenol und 0.998 mg 144 pro ml enthält. Von dieser Mischung 
wurden dann verschiedene Mengen per HPLC analysiert und die Peakflächen verglichen: 




Injiziert [µl]  Injiziert [µg]  Fläche [rel.]  Injiziert [µg]  Fläche [rel.] 
3  2.97  6343960 2.99 2683201
4  3.96  7565351 3.99 3189658
4.5  4.46  8789488 4.49 3740519























































































1.00     ⁄
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0.998     ⁄
173.17       ⁄
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Substanz  MW  c [M]  Menge [mmol] Menge [mg] 
144  173.17 0.03 0.012 2.08 
45  560.17 0.01 0.004 2.24 

















































1  48  18186 2242007 4034941 
2  104  30702 2231003 4042855 
3  153  38952 2161703 3881871 
4  200  51944 2123494 3915791 
5  254  64014 2284037 4309768 
6  305  78795 2444973 4610041 
7  355  79554 2107116 3978162 
8  405  91202 2071623 4042155 
9  457  93220 1923182 3759015 
10  506  109050 1997209 3809682 
11  551  117437 2089419 3579482 
12  1411 247836 1668579 3532155 
13  1941 344435 1530837 3733327 
14  2869 473067 1396602 3645557 
15  3355 538536 1259716 3728243 
16  4233 662839 1188249 3803898 
17  4808 694246 1035580 3609269 
18  5750 762966 983013 3519513 
19  6236 838956 844616 3609705 
20  7678 910937 693296 3437558 
21  9125 1031924 789718 3816282 
22  12024 1311611 953505 4608314 
23  14333 1169144 627061 3880377 
24
[XXIII]  21540 23.7 7.9 69.5 
25
[XXIII]  31637 27.3 5.4 69.6 
 
Setzt man dann die gemessenen Werte und die gegebenen Konzentrationen aus Tabelle 10‐9 
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2123494
3915791
 0 . 0 3
   
 
  0.48   0.0078


































































































Daraus  ergibt  sich  folgender  Zusammenhang,  der  sich  in  einem  c‐t‐Diagramm  darstellen 
lässt:  
  
                                                 




























































      2 . 2 1  1 0          
 
























































































































































































































































































































[129]  C.  Hunger,  Dissertation  “Massenspektrometrische  Untersuchungen  von  DNA,  RNA 


























































Ich  erkläre  hiermit  an  Eides  Statt,  dass  ich  die  vorgelegte  Dissertation  zum  Thema 
"Sequenzselektive,  metallfreie  DNA‐Spalter  auf  der  Basis  von  Bisguanidiniumalkoholen" 
selbständig  angefertigt  und  mich  anderer  Hilfsmittel  als  der  in  ihr  angegebenen  nicht 
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